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夢への挑戦 : 消化器外科のオリジナルな研究をめざして
Give Me Your Dreams : Original Study of Biological Regulation in Alimentary Tract Surgery
佐 々 木　　　　　巖
東北大学大学院医学系研究科　病態外科学講座生体調節外科学分野
は じ め に
　私がこれまでに外科医として課題に直面し，先輩／
後輩の協力と支援を得てその解決に挑戦してきた研究
の一端を話します．オリジナルな研究の種は何時も目
の前の患者が持っています．医療の現場において，医
学・医療をめざす若い人々が，生体の仕組みを探求
し，様々な困難に直面する患者と出会い，たとえ困難
でも今よりもなんとかして良くしたい，救いたいとい
う夢に向かってに工夫を引き出しチャレンジすること
に本日の講演が役だてばと思います．若い諸君にはそ
の潜在力が在り，その使命を担う責任があるからです．
1.　消化器外科医としてのルーツ
　私が入局時の教室の研究テーマは「閉塞性黄疸」で
あり，当時は閉塞性黄疸術後急性潰瘍の発生が手術成
績を左右する大きな因子でした．病棟の胃液検査にお
いて黄疸例では基礎分泌量 BAOの有為な上昇を認め
るが刺激分泌では差を認めません．実験慢性犬では胆
管と膵管を同時結紮すると胃酸分泌は亢進し，十二指
腸 PHが低下してセクレチンが上昇，胃酸分泌と血清
セクレチン値には相関が認められ胃潰瘍発生も認め
た．丁度その頃，教室で初めての gastrinoma症例を
経験した．米国ではMcGuiganが gastrinomaにおける
セクレチンの paradoxical responseを報告していた．
セクレチンファミリーであるグルカゴン刺激でも同様
な paradoxical responseを消化器内科の中目先生と一
緒に教室の症例で見いだして gastrinomaの診断に有
効な手段である事を報告した．現在はグルカゴンの選
択的動脈負荷試験が行われて腫瘍の局在診断と術式選
択に役立っている．
2.　胃切除後逆流性食道炎の病態解明から治療へ
　鈴木君は SDラットに胃全摘を行い術後 2週目に食
道潰瘍の発生は最大となり，胆汁のみが逆流するモデ
ルでは潰瘍は発生せず，膵液のみが逆流するモデルで
は僅かに潰瘍発生を認めた．胃切後逆流性食道炎治療
に膵酵素阻害剤の有効性が期待されたので臨床例で経
口 protease inhibitor （PI）を投与したところ容量依存
性に病変が抑制された．更に，この抑制効果は食道炎
発生後の投与でも認められ治療効果が証明された．次
に RCTを検討して，経口 PI剤投与後早期から症状が
改善し，4週，8週目では症状と内視鏡像ともに著し
い改善を認め，経口 PI剤の胃切除後逆流性食道炎治
療薬としての拡大に繋がった．
3.　PPGの早期胃癌手術への応用
　幽門保存胃切除術（PPG）は 1964年東北大学の槙・
白鳥らが胃潰瘍に対してダンピングが少ない機能温存
術式として開発され有名なMaingotの手術書にMaki’s 
Operationとして記載されている．我々はこれを元に
早期胃癌に対して術後 QOL向上を目的にリンパ節廓
清を伴う PPG術式を開発した．早期胃癌への PPGの
適応拡大に関して慎重に適応を定める必要があり，手
術標本での早期胃癌の広がりやリンパ節転移と遠隔成
績を検討して教室の適応を決定した．
　柴田，内藤君らは犬に SGトランスジューサーを装
着して PPG群と B-I群を作成し，3週後に 24時間の
消化管運動を意識下で測定した．リンパ節廓清操作を
想定した胃の外来自律神経の除神経後は PPG，BIと
も食後期が延長するが，PPGでは対照群に近い状態
でした．従来の胃切後に胆石が発症しやすいという問
題があり，犬を用いて幽門洞部での胃切離群（PPG
モデル）と十二指腸球部での切離群（B-Iモデル）と
で胆道内圧に及ぼす影響を観察した．CCK投与下で
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の胆道内圧変化は十二指腸切離で著明に増加するが，
胃切離では影響が認められず，幽門洞から十二指腸へ
の壁在神経が温存される PPGは BIよりも胆道内圧に
及ぼす影響は少ないとの結論を得た．RCTによる臨
床成績では，術後合併症は少なく，遠隔追跡期間は 5
年前後で体重変化，食事量，満足度，ラボデータ等で
の差は認めないが早期ダンピングが PPGでは BIより
も有為に少ないことが確認された．PPGは機能温存
術式として認められて次第に全国の施設で普及し，現
在は安全で QOL向上に繋がる機能温存手術として評
価されている．
4.　クローン病の病変形成機序から新しい 
術式開発
　クローン病ではたとえ手術しても術後再発が極めて
高いことが最大の課題です．
　クローン病病変の発生機序を解明する目的で舟山君
は病理組織計測学的にクローン病病変の血管構築を
行った．動脈の中膜の厚さは血管内圧に相関するとい
う諏訪教授の病理学的理論を用いている．其の結果，
クローン病では R＝10 μmで血管平滑筋の厚さが減少
し，その分岐点が大凡 100 μmであることが判明した．
腸管壁を貫く付近で血管内圧の変化が生じていると判
断され，クローン病特有の病変形成に腸管壁の血流が
関わる事が推定された．腸間膜付着側が病変形成の
weak pointになることは，その後，我々の吻合部再発
を回避する術式開発の理論として役立つ事になる．
　クローン病の手術適応をみると約 60%と極めて多
くが腸管狭窄を原因で手術を受けている．2回目，3
回目再手術での頻度は全く同様であり，外科治療では
狭窄改善が大きな課題となっている．
　クローン病初回手術時の腸管長は 5 m前後で健常
人と同等だが，2回目，3回目手術では 2 m半程度に
短縮し短腸症候群が発生しやすい状況にある．狭窄形
成術は英国の Leeが 1982年に行って以来，腸管切除
術と術後再手術率に差がなく，QOLが維持できる小
腸機能温存手術と認められ教室でも導入している．し
かし，従来の狭窄形成術式では対処できない病変を多
数経験する中で，小生は double Heineke-Mikulicz式
狭窄形成術を考案した．この術式は Surgery of The 
Anus, rectum & colonという権威ある欧米の教科書に
掲載され現在広く世界に普及している．さらに，クロー
ン病の病変形成について腸間膜付着側に腸間膜血流か
ら見た weak pointがするという教室の成績に基づき，
現在，再発・再手術の軽減を目指しこれを回避して吻
合口が大きくとれる新しい吻合術式を開発している．
5.　潰瘍性大腸炎術後の intestinal adaptation 
について
　大腸全摘後は残存小腸のいわゆる大腸化現象が指摘
されていたが，臨床像とメカニズムはあまり解明され
ておらず，児山君，福島君らがとそのメカニズムの解
明と術後 QOL向上をめざす治療法開発に挑戦した．
大腸全摘後の回腸末端部粘膜を採取し抗ミネラルコル
チコイドレセプター抗体を用いたウェスタンブロット
を行い，通常の IL回腸では認ないバンドが IL （TC）
の結腸全摘術後の回腸粘膜で発現することを確認．ま
た，残存小腸にも，大腸に見られるような起電性ナト
リウム吸収が生じることも確認．さらに，この変化は，
小腸粘膜での ENaCサブユニットの messenger RNA
の誘導に基づくことを確認報告した．アルドステロン
の応答性について残存象徴は通常の 4倍以上の応答を
示した．チャンネル数の増加のみならず小腸上皮内
11beta HSD2の messenger RNAの誘導に裏打ちされ
たアルドステロン選択性の亢進が関与すると推測され
た．羽根田君はマイクロスフェアを用いた新しい
drug delivery systemの導入を試みた．PLGAマイクロ
スフェアは経口投与すると回腸末端部を中心に取り込
まれ，その部位で薬剤を徐放する．アルドステロン含
有 PLGAマイクロスフェアを開発し，aldosterone含
有 PLGAマイクロスフェアをラットに経口投与する
ことによって，遠位小腸上皮細胞に ENaC a, b-sub-
unit，prostasin，11β-HSD2を誘導することができた．
大腸全摘後の極度の脱水電解質喪失に始まる小腸での
水分電解質の変換とその機序について我々が明らかに
してきた概要を示す（図 1）．やっと緒についたこれ
らの大腸全摘モデルを用いた研究も消化器外科オリジ
ナルな研究であり，若い人には今後臨床現場の課題に
興味をもって其の先の研究にチャレンジして欲しいと
期待する．
6.　膵液・胆汁流路変更の病態解明から 2型 
糖尿病に対する新しい外科治療への挑戦
　最後に，教室で行って来た消化管ホルモン研究の歴
史を原点とする，肥満治療から metabolic surgery，
anti diabetic surgeryの推進に向けて現在取り組んでい
る先進的研究について述べる．一昨年，日本神経消化
器病学会で「難治性 2型糖尿病を外科手術で治す？」
という特別講演を行った．今，肥満外科手術が 2型糖
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尿病治療に有効であることが認識されつつあり 2009
年に米国糖尿病学会は 2型糖尿病に対して metabolic 
surgeryが治療選択枝となる声明を公表し，海外では
これらに関する新しい知見が次々と報告されている．
我々が取り組んだ術後病態生理研究を示す．詳細は省
くが，Billiary diversionや pancreatic diversionをはじ
めとする消化器手術後で，様々な消化管ホルモンの変
化が術後病態変化に関わることを報告している．肥満
外科手術が糖尿病を改善するメカニズムには for-gut
説と hind-gut説の 2つの説がある．土屋君は犬での
胆汁流路変更モデルでは高脂肪高蛋白食投与下の GIP
分泌は全く認めず，GLIが非常に高くなることを報告．
戸田君は回腸末端の 1/4を空腸に移植する IJTモデル
で GIPは変化せず GLIが上昇することを報告した．
腸管グルカゴン分泌細胞である L細胞が豊富に存在
する回腸が，IJTにより早い時期により多くの食事内
容部により GLI （GLP1）を分泌すると考えられ内科
および外科治療への応用が期待される． 2型 DMに
おける incretin作用の意義を考慮すると「2型糖尿病
は実は消化管疾患である……のではないかという，大
胆な発想も考えられる．現在，生体調節外科学分野（胃
腸外科）でも先進医療として開始したところで，8症
例に肥満手術を行っており，体重現象やインスリン抵
抗性の減少を認めており，井本らは，糖尿病発生ラッ
ト OLETFratを用いて duodenal swichモデルの検討を
行い，十二指腸空置の機序の関与は少なく hindgut 
theoryを裏付ける成績を得ている．
　Metabolic surgeryは生体が持っている作用を増強さ
せることで病態を改善させる治療．悪い部分に直接手
を下して治す，というこれまでの消化器外科手術の概
念とは全く異なるものです．今後は，肥満外科から 
metabolic Surgery，antidiabetic surgeryに至るような
生体調節機能を発揮させる消化器外科学の展開が期待
される．
お わ り に
　限られた時間で，教室の上部消化管から下部消化管
までの外科治療に関する研究の一部を紹介した．消化
器外科の病態を通じて生体機能解明に迫る研究は東北
大学のオリジナルな研究の一つでありその推進は大き
な使命と考える．若い人が，「オリジナルな研究の種
は何時も目の前の患者が持っている……」，そして一
人の患者さんが持っている課題は幅広く誠に深い事に
気づき，目の前の患者に最善を尽くすことの大切さを
経験し，一歩づつ高見をめざして欲しいと祈念する．
私の出会った言葉の一つにMark Swartz先生の有名な
診断学教科書の最後のページ在る言葉は，医学教育の
原点として臨床の魅力と努力の大切さを伝えている．
私は，外科医は一人一人の手術において常に工夫し最
善を尽くすことに生き甲斐を感じるので，ことさらこ
の言葉に惹かれて Swartz先生の冒頭の言葉を surgical 
practiceと置き換えて大切にしている．
　The practice of medicine （Surgical Practice） is an 
extraordinary profession.
　As students, you will learn much from your patients.
　Just as no two individuals have the same face or body 
appearance, no two individuals will react the same way to 
the same disease.
　This is one of the most exciting things about medi-
cine ; every day offers new patients, new problems, new 
solutions.
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